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Herr Dr. med. dent. Domonkos H o r v a t h in Jestetten/Deutschland und Herr 
Professor Dr. Felix L u t z in Feldmeilen/Schweiz haben eine Patentanmeldung 
unter der Bezeichnung 

"Medizinische Membran zur Anregung der Gewebebildung" 

am 10. Oktober 1999 beim Deutschen Patent- und Markenamt eingereicht und 
erklart, dass sie dafur die Innere Prioritat der Anmeldung in der Bundesrepublik 
Deutschland vom 10. Juni 1999, Aktenzeichen 199 26 438.4, in Anspruch nimmt. 

Die angehefteten Stucke sind eine richtige und genaue Wiedergabe der ursprung- 
lichen Unterlagen dieser Patentanmeldung. 




Die Anmeldung hat im Deutschen Patent- und Markenamt vorlaufig die Symbole 
A 61 C und C 12 M der International Patentklassifikation erhalten. 



Munchen, den 15. Mai 2000 
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Zusammenfassung 

Die medizinische Membran dicnt zur Anrcgung der Gewebebildung und sie 
ist daher zumindest auf einer Seite mikrorau oder -poros ausgebildet. 
ErfindungsgemaB ist sic fiir fcste odcr fliissigc Stoffe undurchlassig, so daft 
toxische Materialien aus dem Bereich der Fullung nicht in den Bercich der 
Pulpa gelangen konnen. 

Vorzugweise ist die Membran als kleineres Membranpad mil einer Flache 
von weniger als 100 mm 2 vorgeferligt und steril verpackt. 



Datum 10.10.99 14:23 FAXG3 Nr: 183929 von NVS:FAXG3.I0.0201/00242140500 (Seite 3 von 19) 



10. OXT - 39 ISO! 34:23 Lit: n-Cs.ttii 



^49 242 



|c;c<: 



, s. . 4/; 9 



- 1 




10 



Die Erfindung betrifft eine medezinische Membran zur Anregung der 
Gewebebildung, die zumindest auf ciner Scite mikrorau oder -poros 
ausgebildet ist. 

Durch medizinische Membranen konnen wahrcnd des Heilungsprozefies im 
Wundgebiet ansassige Zelltypen mit unterschiedlicher Wachstumsrate 
selektiv beeinfluBt werden. Unerwiinschie Zellformen mit hoherer 
Wachstumsrate werden abgeschirmi und die Besiedelung des Defektes mit 
Zellen getordert, die das gewiinschte Gewebe neu bilden. Dieses Verfahren 
wird als gesteucrte Gcweberegeneration oder guided tissue regeneration 
bezeichnet. Von guided bone regeneration wird gesprochen, wenn 
schnellwachsende Epithelzellen und Bindegewebszellen gchindert werden 
und langsam wachsende Knochenzellen ungestort die Dcfekthcilung 
iibernehmen. 

Derartige Membranen werden aus verschiedenen Stoffen als resorbierbare 
(Polylacticsaure, Collagen) oder nicht resorbierbare (Polytetrafluorethylen) 
Membranen eingesetzt. 



! 

1 
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Medizinische Membranen fur die Gcweberegeneration sind in der Regel 
entweder resorbierbar Oder sie werden nach der Erfiiliung ihrer Aufgabe 
entfernt. 

KUnische Untersuchungen haben gezeigt, daft mikroraue Oberflachen die 
Einheilung und die Anlagerung von Knochen an das Implantat verbessern. 
Diese Membranen haben sich im Korperinneren, zum Beispiel zur 
Knochenheilung bewahrt. Fur den Bereich der Zahnheilkunde und hier zur 
Dentinregeneration werden derartige Membranen jedoch nicht verwendet. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine gattungsgemafte 
medizinische Membran so weiter zu entwickeln, daft sie fiir eine 
Dentinregeneration, insbesondere bei Pulpaverletzungen einsetzbar ist. 

Diese Aufgabe wird mit einer gaitungsgemaften medizinischen Membran 
gelost, die undurchlassig fur Molekiile oder Ionen ist. 

15 Der Erfindung liegt die Erkenntnis zugrunde, daft eine porose oder 
mikroraue Ausbildung der Membran eine Dentingewebebildung begiinstigt. 
Die porose Ausbildung der Membran jedoch glcichzeitig eine Diffusion von 
Molekulen oder Ionen durch die Membran ermoglicht. Die Membran mufi 
daher einerseits poros oder mikrorau und andererseits undurchlassig fur 
20 Molekiile ausgebildet sein. Dies wird durch eine spezielle Porositat oder 
mikroraue Ausbildung erreicht, die einen Stoffdurchgang verhindert oder 
durch eine herkommliche Membran, die eine undurchlassige Schicht 
aufweist. Die Membran ist zumindest so undurchlassig auszubilden, daft ein 



Datum 10.10.99 14:23 FAXG3 Nr: 183929 von NVS:FAXG3. 10.0201/00242140500 (Seite 5 von 19) 



10. 0:< T '99 (SO: ,4:25 U.p f .-c„„; ; .<9 3. . 6/: 9 




10 



15 



20 



Durchtritt von Stoffen -verhindert wird, die die * ©entin-isegeneration 
behindern. 

Die erfrndungsgemafte medizinische Membran bildet eine Barriere zwischen 
der PuJpa, auf die die Membran aufgelegt wird und der oberhalb der 
Membran angeordneten Fiillung, die den ZahnverschlulJ bildet. Die 
Undurchlassigkeit der Membran sorgt dafur, das weder Stoffe von der 
Pulpa zur Fiillung noch Stoffe von der Fiillung zur Pulpa geiangen konnen. 
Die Membran ist daher dicht gegeniiber einer Penetration von Fliisigkciten 
wie Blut, Serum und Wasser. Sie ist biologisch dicht gegeniiber Zcllcn und 
Mikroorganismen und sie ist ehemisch dicht gegeniiber Molekiilen und 
lonen. 

Dies hat den YorteiUdaft fur die ^ahnfuillung verwendetc Medikamente 
und Fullungsmaterialien weder selbst durch die Membran hindurch 
diffundieren konnen noch Stoffe abgeben konnen, die durch die Membran 
diffundieren. Unter der Membran kann somit abgedichtet gegen die Fiillung 
eine ungestorte Dentinregeneration staitfinden. 

Vorteilhaft isi es, wenn die Membran eine Flache von weniger als 100 mm 2 
abdeckt. Die ublicherweise als grciftere Platten angebotenen medizinischen 
Membranen sind fur die Behandlung von in Zahnen angebrachten 
Bohrungen vollkommen ungeeignel. Audi ein Zuschneiden derartiger 
Membranen auf die geeignete Grofie ist in der Praxis nicht durchfuhrbar, 
da die Membranen steril verpackt sein miissen und somit jegliche 
Behandlung einer ausgepackten Membran das Infektionsrisiko erhoht. 
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Aufterdem sind medizinische Membranen derart teuer in der Herstellung, 
daft ein individuelles Zuschneiden und gegebenenfalls Aufheben von 
Restmembranstucken in der taglichen Praxis nicht moglich ist. 

Erst die Ausbildung der bekannten medizinischen Membranen als 
Membranpads in einer applizierbaren Form ermoglicht den Einsat2 in der 
Zahnheilkunde und erschlieftt somit ein neues Gebiet der Zellregeneration, 
das sich als guided dentin regeneration nebcn die bekannten Gebiete der 
guided tissue regeneration und guided bone regeneration stellL Die 
Konfektionierung bekannter medizinischer Membranen zu Membranpads 
10 mit einer Flache von weniger als 100 mm 2 stellt einen wesentlichen 
erfinderischen Schritt dar, der auch den Einsatz durchlassiger Membranen 
fur den Bereich der Dentinregeneration erschlieftt. 

Positive praktische Ergebnisse wurden mil Membranen erzielt, die weniger 
als 2 mm und vorzugsweise weniger als 0,5 mm dick sind. Da auch 
15 besonders dunne Membranen eine Porositat aufweisen konnen, die fur die 
Dentinregeneration ausreichend ist, werden bevorzugt diinne Membranen 
verwendet. 



Da die Membranen besonders vorleiihaft innerhalb von Kavitaten eingesetzt 
werden, wird vorgeschlagen, daft die Membran abgerundete Rander 
20 aufweist und vorzugsweise rund oder oval ausgebildet ist. Eine derartige 
Membranform lasst sich optimal nach Bohrungen am Dentinmaterial in die 
entstandene Kavitat einJegen. Eine Auflageflache von etwa J -2 mm urn den 
Durchbruch ermoglicht. cine sichere Platzierung der Membran auf einem 
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ringfor-raragen Dentinabsatz, - um den Durebbruch zur- Pulpa sieher 
abzudecken. 

Vorteilhaft ist es, wenn die Mcmbran spharisch gebogen isl. Eine konkavc 
oder konvexe Ausbildung der Membran ermoglicht je nach Anwendungsfall 
eine kuppeiartige Uberdeckung der Pulpa oder ein Anschmiegen der 
Membran an die Rundungen der eingebrachten Bohmng. 

Eine bevorzugte Ausfuhrungsform sieht vor, daB die Membran eine 
Tragerfolie aut'weist, die zumindest Teile der porosen Membranseite 
uberlappt. Diese Tragerfolie erleichert das genaue Positionieren der 
10 Membran innerhalb einer Bohrung im Zahn und sie kann aulierdem als 
Abdichtung zwischen der porosen Membanseite und einer dariiberliegenden 
Fiillung dienen. Da die Tragerfolie die porose Membranseite uberlappt, 
kann dieser vorstehende Bereich der Tragerfolie der besseren Abdichtung 
im Randbereich zwischen der Membran und dem sie umgebenden Dentin 
15 dienen. 



Um ein Einwachsen der Dentinzellen zu erleichtern, wird vorgeschlagen, 
da& der Porenanteil der porosen Seite der Membran mehr als 20 Prozent, 
vorzugsweise mehr als 50 Prozent betragt. Der Porenanteil begiinstigt das 
Dentinwachstum und sorgt somit fiir einen HartsubstanzverschluB bei 
20 Vitalerhaltung des Zahnes. 

Ein besonders gutes Zellwachstum entsteht, wenn der durchschnittliche 
Porendurchmesser zwischen 0,5 /tm und 20 ^m, vorzugsweise zwischen 
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1 fxm und 3 /xm liegt, Diese GroRenverhaltnisse entsprechen etwa der 
ZellgroBe der Dentinzellen. 

Gute Ergebnisse sind mil Membranen erz.ielbar, die aus einem nicht 
resorbierbaren Material, vorzugsweise Titan, hergestellt sind. Diese 
Membranen werden vom Korper nicht abgestoBen und Titan eignet sich 
einerseits fur die Herstellung poroser Strukturen und andererseits als 
undurchlassiges Material besonders gut. 

Die Membranen werden vorzugsweise reiBfest aber schneidbar hergestellt. 
Eine weiche tuehartige Ausbildung macht sie beliebig vcrform- und 
10 adaptierbar. Armicrungen im Membrankorper oder Gewebemodifikationen 
sind beispielsweise durch Titan oder ein anderes bioJogisch inertes Material 
zu erzielen. Eine individuelle dreidimensionale Form kann mit Membranen 
erzielt werden, die plastisch verformbar (bleitod) sind. 



Die der Pulpa abgewandte und somil der Reslauration oder Zahnkrone 
15 zugewandte Seite der Membran bildet einen mechanischen oder adhasiven 
Verbund zur Restauration. Dieser Verbund wird vorzugsweise durch 
Verzahnung, Verklettung, Homo- oder Copolymerisation oder sekundare 
Oder primare chemische Bindungen erreicht. Ein dichter, mechanischer 
und/oder adhasiver Verbund zur Zahnhartsubstanz, insbesondcre dem 
20 Dentin wird vorzugsweise durch Mechanismen der Dentinhaftung nach 
Aktivierung des angrenzenden Dentins erreicht. Auch dies kann durch eine 
Verzahnung, Verklettung, Homo- oder Copolymerisation sowie sekundare 
oder primare chemische Bindungen erreicht werden. 



i 
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Die innere, der Pulpa zugewandte und somit der Restauration abgewandte 
Seite ist vorzugsweise biokompatibel und steril. 

Aufterdem konnen der Membran Wachstumsfaktoren beigegeben oder mit 
der Membran pharmakologische Wirkungen, wie beispielsweise Soft oder 
Hard chemotherapeutische Wirkungen, erzielt wcrden, die beispielsweise 
auf bakteriostatischen oder bakteriziden Wirkungen beruhen. Letztlich 
konnen auch gewebestimulierende Effekte wie Sekundardentinbildung durch 
die Ausbildung der Membran unterstutzt werden. 



Ausfuhrungsbeispiele erfindungsgcmalJer medizinischer Membranen und 
10 deren Einsatz zur Dentinregeneration sind in der Zeichnung dargestellt und 
werden im folgenden naher erlaulert. 

Es zeigt 

Figur 1 / eine kleinc runde Membran mit Tragerfolie, 

Figur 2 eine groflere runde Membran mit Tragergolie, 

15 Figur 3 eine groiie runde Membran mit Tragerfolie, 

Fi S ur 4 <^ne kleine quadratische Membran mit Tragerfolie, 

Figur 5 / eine ovale Menibran mit Tragerfolie, 
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Figur 6 ' eine rechteckige Membran mit Tragerfolie, 



Fi S ur 7 einen Schnitt durch einen Zahn mit rechtsseitigcr 

Kavitat, 

Figur 8 einen Schnitt durch einen Zahn mit mittiger Kavitat, 

5 Figur 9 ' einen Schnitt durch einen Zahn mil grofterer 

rechtsseitiger Kavitat, 

Figur 10 eine dreidimensionaJc Darstcllung eines Zahnes mit 

Kavitat und applizierter Membran 
und 

10 Figur 1 1 einen Schnitt durch einen Zahn mit applizierter 

Membran und eingesetzter Fullung. 



Die Figuren 1 bis 6 zeigen verschiedene Ausfuhrungsformen von 
Membrancn 1 bis 6, die jeweils aus einem dichlen porosen Membranteil 7 
bis 12 und einer Tragerfolie 13 bis 18 bestehen. Die Tragerfolie 13 bis 18 
15 ist jeweils grofier als das Membranteil 7 bis 12 ausgefuhrt, so dali es uber 
den Randbereich des Membranteils 7 bis 12 ubersteht. 

Die in den Figuren 1 bis 6 gezeigten medizinischen Membranen sind nur 
Ausfuhrungsbeispiele fur haufig verwendbare Formen. Je nach 
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Anwendungsfall konnen auch andere Formen medizinischer Membranen 
mit und ohne TragerfoJic verwcndct wcrden. 

Diese medizinischen Membranen I bis 6 dienen dazu, in Kavitaten den 
Bereich abzudecken, in dem die Kavitat die Pulpa schneidet. Beispiele fur 
dcrartigc Kavitaten sind in den Figuren 7 bis 9 dargcstellt. In der Figur 7 
ist eine Kavitat 19 an einem Zahn 20 gezeigt, die im Bereich 21 die Pulpa 
22 schneidet. Hierbei entsteht eine waagerechte Schnittflache 23, die im 
vorliegenden Fall so ausgebildet ist, dafi zumindest ein 1-2 mm breitcr 
ringformiger Bereich urn die angeschnittene Pulpa 22 in der Ebenc der 
10 Schnittflache 23 liegt. Dieser die offene Pulpa umgebende Bereich dient als 
Flache zur Auflage einer der Membranen 1 bis 6. 

Die Figur 8 zeigt eine andere Kavitat 24 an einem Zahn 25, durch die der 
linke Ast der Pulpa 26 geschnittcn ist. Auch diese Kavitat 24 ist so 
ausgebildet, daft urn den Schnittbereich 27 der Pulpa 26 eine zumindest 
15 ringformige Auflageflache 28 verbleibt. 



Die Figur 9 zeigt eine durch eine Kavitat 29 seitlich angeschnittene Pulpa 
30 eines Zahnes 3 1 . Hierbei liegt die Schnittflache 32 zwischen Kavitat 29 
und Pulpa 30 in einer senkrechten Ebene, wobei ebenfalls um den 
Schnittbereich 33 eine zumindest ringformige Auflageflache 34 vorgesehen 
20 ist. 

Die ausgebildete Auflageflache um die angeschnittene Pulpa kann auch 
schrag im Zahn Itegen und wird je nach Situation unterschiedlich 
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ausgebildet sein. Daher gibt es verschiedene vorgefertigte steril abgepackte 
Membranpads 1 bis 6, die verschieden geformt sind, urn bei 
unterschiedlichsten Einsatzsiluationen applizierbar zu sein. 




10 



15 



Die Applikation eines derartigen Membranpads I in der KavitSt 35 eines 
Zahnes 36 isi in der Figur 10 genauer dargestellt. Beim Ausbilden der 
Kavitat 35 wurde im Bereich 37 die Pulpa 38 angeschnitten. Es wurde 
daher ejne waagerechte Flache 39 um den Schnittbereich 37 herum 
ausgebildet und auf diese waagerechte Flache wurde die Membran 1 mit 
dem porosen (gestrichelt gezeichnctcn) Membranteil 7 nach unten 
aufgelegt. Dabei ist darauf 7.11 achten, dalJ das porose Membranteil 7 den 
Auflagcbereich 37 zwischen Kavitat 35 und Pulpa 38 leicht (iberdeckt. Mit 
der Tragerfolie 13 wird das Membranteil 7 anschlieflend an die Flache 39 
angedriickt. Die Tragerfolie ist an ihrer Unterseite, das heifit an der Seite, 
die auf der Zahnflache 39 aufliegt, adhasiv oder klebend ausgeriistet, so 
daB eine sicherc Fixierung des aufgebrachten Membranpads gewahrleistet 
ist. 



20 



Die Schnittzeichnung in Figur 11 zeigi den in Figur 10 dargestellten Zahn 
36 mit aufgelegtem Membranpad I und daruber in der Kavitat 35 
eingebrachter Fullung 40. In dieser Figur ist die Auflage des Membranteils 
7 auf einem Rand zwischen der Kavitat 35 und der Pulpa 38 zu erkennen. 
Die Tragerfolie 13 liegt oberhalb des Membranteils 7. Sie ist so 
ausgebildet, da/1 sie an die untere Seite der Kavitat 35 andruckbar ist und 
fur eine Abdichtung zwischen der FuJIung 40 und der Pulpa 38 sorgt. 
Wichtig ist hierbei die Abdichtung der Defektrander durch eine geeignete 
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Adaption der Rander des Membranpads 1, damit das,seitli©he Eindringen 
von unerwiinsehten Stoffen verhindert wird. 



5 




10 



Der gewunsehte ©urehmesscr der Pulpapads I bis 6 bewegt sich zwischen 
1 mm und 10 mm, je nach Grofle der Schnittflache der Pulpa bzw. der 
Kavitat. Fiir eine ausreichende zirkulare Abdichtiing wird cine ca. 1 mm 
breite Zone urn die offene Pulpa hcrum bcnotigt. Dadurch soil jeglicher 
Kontakt der offenen Pulpa im Randbereich mit fremden und toxischen 
Materialmen verhindert werden. 

Die eingesetzten Membranen werden mit der Zeit regelrecht "eingemauert" 
zwischen dem Fullungsmaterial oben und .dem <neu gebildeten 
Sckundardentin unten an der der Pulpa zugewandten Seitc oder sic werden 
im Laufe der Zeit resorbiert. Dicht eijigeschlossen^kann das-Membranpad 
unbegrenzte Zeit so verbleiben und wird so zu einem Teil der 
Unterfullung. 



15 



Die untcrc Seite des Pulpapads entspricht dem Autbau bekannter 
medizinischer Membranen, wobei eine Porengrofte zwischen 1 fim und 
3 fxm bevorzugt ist. Diese Porengrolie bietet dem Fibrin einen festen Halt 
wahrend der gesamten Wundheilung. Entlang der Fibrinfaden gelangen die 
Dentin bildenden Zellen bis an die Membranoberflache. 



20 



Die erfolgreiche Bchandlung hangt davon ab, ob chirugisch steril, das hcilit 
ohne Kcimbelastung fur die Pulpa, gearbeitet wird und die Pulpa auOer mit 
der sterilen Membran keincm Kontakt mil fremden Fullungsmaterialien 
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ausgesetzt war. Auftcrdem ist darauf zu achten, daB das porose 
Membranteil absolut dicht am Dentin anliegt. Die Membran Icann hierbei 
je nach Kavitat auf die Pulpa plan oder als konvexes Membranteil aufgelegt 
werden. 

Die beschriebenen Membranpads sind fur die medizinische Zahnbehandlung 
von groBter Bedeutung, da bisher keine primare Wundheilung erreicht 
wurde, sondern durch Aufschichtung von Ca(OH) 2 eine Nekrose in dem 
darunter liegenden Pulpagewebe verursacht wird, unter deren "Schutz" sich 
dann Sekundardentin bilden kann. Dies gelingt aber nur bei jungen 
10 Patienten mit hoher Rcgenerationsbereitschalt der Pulpa. Da die Pulpa 
kcinen Kollaieralkreislauf besitzt und nur zu begrenzter Abwehrleistung 
fahig ist, ubersteigen bereits groBere Wundquerschnitte die 
Regenerationsfahigkeit. Bei alteren Patienten, bei denen die Anzahl der 
Dentin bildenden Stammzellen nur noch gering ist, war bisher mit keinem 
15 Erf'olg zu rechnen. 



Die erfindungsgemaBen Membranpads bieten im Zahninneren ideale 
Voraussetzungen fur eine primare Wundheilung. Gerade die Geschiitztheit 
im Zahninneren verhindert die Mikrobewegungen. Das nicht 
Vorhandensein von storenden, konkurierendcn Zellen erJaubt, daB jede 
20 QuerschnittsgroBe von Pulpaeroflnung, sogar mehrere an demseJben Zahn, 
erfolgreich behandelt werden kann. Mit lichthartenden Kunststoffen lasst 
sich der Verband hundertprozentig abdichten und fixieren und die 
Fiillungstherapie beginnt erst nach AbschluB dieses mikrochirugischen 
ProzeBes. 
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Patentanspniiche: 

1. M'ediztnisi&he Membran (l)-zur Anregung der Gewcbebildung, die 
zumindest auf einer Seite mikrorau oder -poros ausgebildet ist, 
dadurch gekennzeichnet, daft sie undurchlassig fllr Molekiile oder 
Ionen ist. 

2. Medizinische Membran nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daji sie eine Flache von wcnigcr als 100 mm 2 abdcckt. 



3. Medizinische ^Membran ?nach einem der Anspriiche 1 oder 2, 
dttdurch gekennzeichnet,* daji die Membran (1) -wenigeivals 2 mm, 
10 vorziigweise wenjger als 0,5 mm dick ist. 

' 4. Medizinischc Membran nach einer der vorherigen Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dqfi d ic Membran ( 1 ) abgerundete^Rander 
aufweist, und vorzugsweisc rund oder oval ausgebildet ist. 



5. Medizinische Membran nach cincm der vorherigen Anspruche 
dadurch gekennzeichnet, daji die Membran spharisch gebogen ist. 

6. Medizinische Membran nach einem der vorherigen Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, daji die Membran (1 ) eine Tragerfolie (13) 
aufweist, die zumindest Teile der porosen oder mikrorauen 
Membranscite uberlappi. 
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Medizinische Membra n nach einem der vorherigen Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnef, dafi der Porenanteil mehr als zwanzig, 
vorzugsweise mehr als fiinfzig, Prozent betragt. 

Medizinische Membran nach einem der vorherigen Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, dafi der durchschnittliche 
Porendurchmesser zwischen 0,5 /xm und 20 /xm, vorzugsweise 
zwischen 1 /xm und 3 /im liegi. 

Medizinische Membran nach cincm der vorhergehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnef, dafi die Membran aus cincm nicht 
resorbierbaren Material, vorzugsweise Titan, hergestellt ist. 



i 



I 
i 
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